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(57) Abstract 



The invention relates to a device for collecting samples, 
which comprises a plurality of separation tools (10) (i.e. pipettes) 
on a support unit (20). Each separation tool (10) is provided 
with actuating means (30) which is used for controlling said 
separation tool in an independent manner. When samples are 
collected (i.e. by pipetting samples from separation gels), the 
sequentially collected samples are deposited in a parallel way on 
a target substrate. 

(57) Zusammenfassung 

Eine Probenaufnahmevorrichtung enthalt eine Vielzahl 
von Trennwerkzeugen (10) (z.B. Stechkapillaren) an einer 
Halteeinrichtung (20), wobei die Trennwerkzeuge (10) jeweils 
mit Betatigungsmitteln (30) versehen sind, mit denen die 
Trennwerkzeuge (10) separat ansteuerbar sind. Bei einem 
Probenaufnahmeverfahren (z.B. zum Ausstechen von Proben aus 
Trenngelen) werden sequentiell aufgenommene Proben parallel 
auf einem Zielsubstrat abgelegt. 
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Vorrichtung und Verfahren zur Probenauf nahme aus 
polymer en T r age rmateria lien 

Die Erfindung betrifft eine Probenauf nahmevorrichtung, die zur 
Aufnahme oder Ubertragung einer Vielzahl von Proben aus poly- 
meren Tragermaterialien eingerichtet ist, und ein Verfahren 
zum Einsatz einer derartigen Probenauf nahmevorrichtung . Die 
Erfindung betrifft insbesondere die Probenauf nahme durch Ab- 
trennen von Teilbereichen mit bestimmten Substanzen aus Tra- 
germaterialien, wie z.B. das Ausstechen von Subs tanzbanden aus 
Trenngelen . 

Aus der Chemie, Biologie, Medizin und molekularen Biotechnolo- 
gie sind allgemein zahlreiche Trennverf ahren bekannt, bei de- 
nen Substanzgemische in einem Tragermedium substanzspezif isch 
raumlich getrennt und anschlieflend weiteren Verarbeitungs- 
schritten unterzogen werden. Im Bereich der Genomf orschung 
werden zur Trennung beispielsweise von Proteingemischen, 
Genomsequenzen oder DNS-Gemischen, elektrophoretische Trenn- 
verfahren mit ein- oder mehrdimensionalen Trenngelen verwen- 
det . 

Bei der zweidimensionalen Gelelektrophorese werden beispiels- 
weise Proteine bei einem ersten Trennschritt in einer ersten 
Dimension nach ihrem Saure- oder Basencharakter und bei einem 
zweiten Trennschritt in einer zweiten Dimension groftenabhangig 
getrennt. Im Ergebnis befinden sich die getrennten Fragmente 
in einem sogenannten zweidimensionalen Gel, das die Form einer 
Gelschicht einer Flache von rd . 8 cm * 12 cm bis 20 cm • 30 cm 
und einer Dicke von rd . 0,5 mm bis 1 mm besitzt. Nach der 
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Trennung werden die Fragmente zur Visualisierung mit organi- 
schen ( konventionelle Farbstoffe wie z.B. Coomassieblau, 
Fluoreszenzf arbstof f e) oder anorganischen Substanzen (z.B. 
Silberf arbung) gefarbt, so daft sich Banden, Flecken oder unre- 
gelmaftig geformte Spots bilden. Im folgenden werden die ge- 
trennten Fragmente in einem Tragermedium generell als Banden 
bezeichnet. Die Banden sind in dem zweidimensionalen Gel je 
nach Substanzeigenschaf ten unregelmaftig verteilt. Zur weiteren 
Verarbeitung oder Analyse der getrennten Fragmente wurden bis- 
her die Banden manuell oder halbautomatisch mit einem Skalpell 
aus dem Gel ausgeschni tten, urn dann spezifisch, z.B. mit der 
Massenspektrometrie, we it ere Unter suchungen vorzunehmen . 

Bei den genannten Anwendungen in der Genomforschung, aber auch 
z.B. in der modernen kombinatorischen Chemie, besteht ein 
Interesse daran, in moglichst kurzen Zeiten eine moglichst 
grolie Anzahl von Substanzen zu trennen und die getrennten 
Fragmente oder Proben weiter zu bearbeiten. Sowohl die Trenn- 
technik als auch die weitere analytische Untersuchung der Pro- 
ben lassen heute einen hohen Probendurchsat z zu. Die Ubertra- 
gung der getrennten Fragmente auf Substrate, die den Ausgangs- 
punkt fur die weitere Verarbeitung darstellen, stellt bisher 
jedoch einen Engpaft dar. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur Probenauf nahme anzugeben, " die dahingehend ver- 
bessert sind, daft eine groftere Anzahl von Proben simultan ver- 
arbeitet werden kann. Die Erfindung ist insbesondere auf An- 
wendungen bei gelelektrophoretischen Trennver f ahren gerichtet . 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung und ein Verfahren 
mit den Merkmalen gemaft den Patentanspruchen 1 bzw. 10 gelost. 
Bevorzugte Ausf uhrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Anspriichen. 
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Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung einer 
Probenauf nahmevorrichtung mit einer Vielzahl von einzeln beta- 
tigbaren Trennwerkzeugen, die gemeinsam in einer Bezugsebene 
mit Abstand von einem Material, aus dem Proben entnommen wer- 
den sollen, verfahrbar sind und selektiv hin zu dem Material 
bewegt bzw. betatigt werden konnen. Die Probent rennung aus dem 
Material erfolgt vorzugsweise seriell. Dies bedeutet, dafi die 
Probenauf nahmevorrichtung immer abwechselnd zu einer bestimm- 
ten Position in der Bezugsebene verfahren und dann eines der 
Trennwerkzeuge zur Probenbeladung betatigt wird. Zum Verfahren 
in der Bezugsebene ist die Probenauf nahmevorrichtung mit einer 
Stelleinrichtung versehen. Die Probenubertragung auf ein Ziel- 
substrat kann dann aus alien Trennwer kzeugen gleichzeitig und 
parallel erf ol gen . 

Die Steuerung der Probenauf nahmevorrichtung erfolgt vorzugs- 
weise in Kombination mit einem Bildaufnahmesystem. Das Bild- 
auf nahmesystem enthalt eine Kameraeinrichtung, mit der die 
Probenpositionen (z.B. Bandenpositionen) erfaBt werden. Aus 
den Probenpositionen werden Ziel koordinaten fur jede Verfahr- 
bewegung der Stelleinrichtung abgeleitet. Die Kombination ei- 
ner Probenauf nahmevorrichtung (mit einer Vielzahl von Trenn- 
werkzeugen) mit einem Bildaufnahmesystem stellt ein wesentli- 
ches Merkmal der Erfindung dar, da dies eine Automatisierung 
und Beschleunigung des gesamten Probenauf nahmevorgangs ermog- 
licht . 

Die Erfindung ist allgemein bei alien Vorgangen anwendbar, bei 
denen Proben aus einem Trager- oder Probenmater ial entnommen 
und auf ein Zielsubstrat ubertragen werden sollen. Unter Pro- 
benauf nahme wird deshalb allgemein das Abtrennen (z.B. Aus- 
schneiden, Stechen, Stanzen oder dgl . ) der Probe aus dem Mate- 
rial und das Ablegen der abgetrennten Probe in vorbestimmter 
Weise auf einem Zielsubstrat verstanden. Die Erfindung laflt 
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Eine er f indungsgemafie Probenauf nahmevorr ichtung 100 umfaftt ge- 
mafi Fig. 1 eine Vielzahl von Trennwer kzeugen 10, eine Halte- 
einrichtung 20 und eine Vielzahl von Betatigungsmi t teln 30. 

Die Trennwerkzeuge 10 umfassen rohrf ormige Stech- oder 
Stanzwerkzeuge z.B. in Form von Stechkapillaren 11 bis 18. Al- 
ternativ konnten auch andere Schneidwerkzeuge vorgesehen sein. 
Jedes Stechwerkzeug ist an einem Ende mit einem Fuhrungsteil 
21 der Halteeinr ichtung 20 in axialer Richtung verschiebbar 
verbunden . Am anderen Ende jedes Stechwer kzeugs ist eine 
Schneide vorgesehen. Die Querschnittsgestalt, die geometri- 
schen Dimensionen und die gegenseitige Anordnung der Stech- 
werkzeuge werden anwendungsabhangig festgelegt. Fur Probenauf - 
nahmen an Trenngelen wird jedes Stechwerkzeug vorzugsweise 
durch eine Kapillare gebildet, an deren Ende die Schneide 
durch das Ende der Kapillarwand gegeben ist. Der Innendurch- 
messer der Kapillare wird anwendungsabhangig ausgewahlt und 
ist vorzugsweise geringer als die Dicke des Materials 
(Trenngel, Membran oder dgl . ) / aus dem die Proben entnommen 
werden sollen. Bei ublichen zweidimensionalen Trenngelen be- 
tragt der Innendurchmesser vorzugsweise rd. 0,5 bis 2 mm, z.B. 
rd. 1 mm. Die Dicke und das Material der Kapillarwand wird zur 
Erzielung einer geniigenden Widerstandsf ahigkeit beim Abtrenn- 
vorgang ausgewahlt. Die Kapillare kann aus einem inerten Mate- 
rial wie z.B. Metall, Glas, Keramik oder Kunststoff bestehen. 
Stahlkapillaren werden wegen der hohen Wider standsf ahigkeit 
bevorzugt. Der gegenseitige Abstand zwischen den Kapillaren 
wird anwendungsabhangig an die Bedingungen des Zielsubst rats 
angepaflt. Ist das Zielsubstrat beispielsweise eine Mikrotiter- 
platte (siehe Fig. 2), so entspricht der Kapillarabstand dem 
Reservoirabstand der Mikrotiterplatte (z.B. 9 mm). 



Die Halteeinr ichtung 20 besteht aus den Fuhrungs teilen 21, ei- 
ner Anschlufiplatte 22 und einer Halteplatte 23. Die Anschlufi- 
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Platte 22 ist zur Verbindung der Halteeinrichtung 20 mit eine; 
(nicht dargestellten) Stelleinrichtung vorgesehen. Die 
Stelleinrichtung ist zur Bewegung der Probenauf nahmevorrich- 
tung in eine Bezugsebene zu bestimmten Zielkoordinaten einge- 
richtet, wie dies unten erlautert wird. Die Halteplatte 23 
dient der gemeinsamen Halterung der Fuhrungs teile 21 und der 
Betatigungsmittel 30 mit der Anschluliplatte 22. 

Fur jedes Trennwerkzeug (z.B. fiir jede Kapillare) ist ein Fuh- 
rungsteil 21 vorgesehen, das eine Doppelf unktion besitzt. Er- 
stens wird durch das Fiihrungsteil 21 die axiale Beweglichkei t 
der Trennwerkzeuge von einer Grundposition in eine Stechposi- 
tion festgelegt. AufJerdem enthalt jedes Fiihrungsteil 21 eine 
AnschluiJoffnung 21a, uber die das jeweilige Trennwerkzeug von 
einem Drucksystem (nicht dargestellt) mit einem Druck oder 
auch mit einem Unterdruck beaufschlagt werden kann . Der Unter- 
druck dient dem Festhalten der ausgestochenen Probe im Trenn- 
werkzeug. Sollen die Proben auf dem Zielsubstrat abgelegt wer- 
den, wird der Unterdruck durch einen geringen Uberdruck <je- 
weils z.B. rund * at) ersetzt. Die Anschlufiof f nung 21a kann 
ferner zur Zufuhrung einer Spfllf lussigkeit genutzt werden. 

Zur Vermeidung einer Probenwanderung in der Kapillare kann in 
deren Inneren eine Ruckhalteeinrichtung vorgesehen sein, die 
ein Probenvolumen am Kapillarende von der ubrigen Kapillare 
abgrenzt und z.B. durch einen Stift in der Kapillare gebildet 
wird . 

Die Betatigungsmittel 30 umfassen eine Gruppe von Pneumatikzy- 
lindern 31, 32, 38, die jeweils einem Trennwerkzeug zuge- 

ordnet sind. Die Pneumatikzylinder sind druckluf tbetrieben und 
enthalten jeweils elektrische Schal tventile . Wird ein vorbe- 
stimmter Pneumatikzylinder durch Betatigung des elektrischen 
Schaltventils aktiviert, so wird das zugehorige Trennwerkzeug 
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in axialer Richtung um einen Vortriebsabstand verschoben. Nach 
dem Ausstechvorgang erfolgt der Ruckzug des Trennwer kzeugs 
unter Wirkung eines internen Federeleraents oder einer externen 
Ruckstellf eder oder auch druckbetrieben . Ein wesentlicher Vor- 
teil der Erfindung besteht darin, daft die Trennwer kzeuge oder 
Ausstechwerkzeuge einzeln ansteuerbar sind und somit die Pro- 
benaufnahme an beiiebige Probenf ormat e angepaftt werden kann . 



Anstelle der Pneumati kzylinder konnen die Betatigungsmittel 30 
andere Antriebseinheiten wie z.B. hydraulische (mit Hydrau- 
likzylinder) , piezoelekt rische oder elektromagnet ische 
Antriebe enthalten . 

Die Haiteeinrichtung 20 ist derart mit der Stelleinrichtung 
verbunden, dali die Richtung der axialen Bewegung der Trenn- 
werkzeuge im wesentlichen senkrecht auf der ( Fahr- ) Bezugsebene 
der Stelleinrichtung steht. 



Ein Probenauf nahmeverf ahren wird im folgenden unter Bezug auf 
Fig. 2 erlautert. Fig. 2 zeigt schematisch die Probenauf nahme- 
vorrichtung 100 in verschiedenen Verf ahrensphasen und die 
Stelleinrichtung 200, eine Bildauf nahmeeinrichtung 300 und ei- 
ne Steuereinrichtung 400 am Beispiel der Probenauf nahme aus 
einem Trenngel 40. Fur die Stell- und S teuereinr ichtungen kon- 
nen an sich bekannte Anordnungen auf der Grundlage sogenannter 
"Spotting- und Picking- "Roboter verwendet werden. Die Steuer- 
einrichtung 400 liefert Zielkoordinaten an die Stellein- 
richtung 200, an die jeweils die Probenauf nahmevorrichtung 100 
gef ahren werden soil. Die Zielkoordinaten werden wie folgt mit 
Hilfe der Bildauf nahmeeinrichtung 300 gewonnen. Als Trenngel 
40 ist beispielhaft ein zweidimensionales Gel auf einem ebenen 
Substrat dargestellt. Alternativ kann die Erfindung entspre- 
chend auch mit eindimensionalen Gelen, z.B. in Schicht- oder 
Streifenform, implementiert werden . 
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Die Bildauf nahmeeinr ichtung 300 enthalt eine Kamera (nicht 
ciargestellt ) , mit der ein Digitalbild des zweidimensionalen 
Gels 40 mit den regelmaftig oder unregelmaftig angeordneten, 
gefarbten Banden 41 erstellt wird. Die Kamera ist vorzugsweise 
wie die Probenauf nahmevorrichtung mit de.r Stelleinrichtung 
verbunden und uber dem zweidimensionalen Gel in der Bezugs- 
ebene (x-y-Ebene) parallel zur Ebene des Gels 40 verfahrbar. 
Das Digitalbild wird in der S teuereinrichtung 400 ausgewertet* 
Die Bildauswertung bezieht sich vorteilhaf terweise nicht not- 
wendig auf definierte Markierungen auf dem Trenngelsubstrat, 
sondern auf die im Trenngel getrennten Banden oder Spots. Mit 
der Erfindung konnte erstmalig gezeigt werden, daft auch diese 
Banden oder Spots, die einen variablen Kontrast gegeniiber der 
Umgebung besitzen konnen, zur Bildaufnahme und -auswertung 
geeignet sind. Bei grofteren Banden oder Spots konnen sogar 
mehrere Ausstechvorgange vorgesehen sein (z.B. Spotdurchmesser 
2 mm, Stechkapillarendurchmesser rd, 1 mm: 2 bis 3 Ausstech- 
vorgange pro Spot) . In der Steuereinrichtung ist ein Pro- 
grammablauf vorgesehen, der in Abhangigkeit von der Banden- 
grofte die Zielkoordinaten bestimmt und festlegt, wie oft be- 
nachbarte Gelstiicke aus einer Bande entnommen werden sollen. 
Die Zielkoordinaten beziehen sich auf die Position der Proben- 
auf nahmevorrichtung 100 in Bezug auf eine Bande im zweidimen- 
sionalen Gel unter Berucksichtigung der Relativkoordinaten der 
jeweils anzuwahlenden Stechkapillare . Ein wesentlicher Ge- 
sichtspunkt der Erfindung besteht darin, daft nach der Bildauf- 
nahme und -verarbeitung bzw. -auswertung eine automatische 
Probenauf nahme der gewunschten Proben aus dem Trenngel mit den 
Stechkapillaren in zeitlicher Abfolge durchgefuhrt wird. Vor- 
teilhaf terweise kann die gesamte Bilder kennung automatisiert 
erfolgen. Eine operatorgesteuerte Kamerakontrolle ist nicht 
zwingend er f orderlich . Die Ausstechpositionen sind entspre- 
chend dem Trennergebnis anwendungsabhangig unregelmaftig und 
nicht als vorbes t immt es Muster verteilt. Durch den Einsatz der 
Bildauf nahmeeinrichtung 300, die als optische Positionierein- 
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richtung benutzt wird, ist auch bei der unregelmaftigen Banden- 
oder Spotverteilung ein zielgerichtetes Ausstechen moglich. 

Mit der Stelleinrichtung 200 ist die Probenauf nahmevorrichtung 
so angeorcinet, daft der Abstand der Stechkapillaren vom Sub- 
strain auf dem sich das Gel befindet, in ihrer Grundposition 
im wesentlichen gieich dem Vortriebsabstand der Betatigungs- 
mittel (s. oben) entspricht. 

Nach Aufnahme des Digitalbildes und Ermittlung der Zielkoordi- 
naten wird die Probenauf nahmevorrichtung 100 zunachst in die 
erste Position PI gefahren, an der eine der Stechkapillaren 
(z.B. 11) in Bezug auf eine bestimmte Bande 42 im Trenngel 
ausgerichtet ist. Sobald die Position PI erreicht ist, wird 
der Pneumatikzylinder 31 betatigt, so daft die Stechkapillare 
11 in das Gel geschossen wird und die Probe am Kapillarende 
auf genommen wird. Anschlieftend fahrt die Stelleinrichtung 200 
die Probenauf nahmevorrichtung 100 zur nachsten Position P2, wo 
der gleiche Vorgang mit der nachsten Stechkapillare (z.B. 12) 
wiederholt wird. Die Position P2 kann sich auf eine Probe in 
derselben Bande 42 oder in einer anderen Bande 43 bez-iehen. In 
dieser Weise werden Positionen PI bis P8 entsprechend der Zahl 
der Stechkapillaren angefahren (P3 bis P8 nicht dargestellt) . 
Die Stechkapillaren werden somit an den Positionen PI bis P8 
sequentiell beladen. Die sequentiell beladenen Stechkapillaren 
mussen nicht unbedingt in der Reihenfolge ihrer Anordnung be- 
laden werden. 

Anschlieftend wird, wenn alle oder anwendungsabhangig einige 
Stechkapillaren beladen sind, die Probenauf nahmevorrichtung zu 
einem Zielsubstrat z.B. in Form einer Mikrotiterplatte 50 ge- 
fahren. Die Probenauf nahmevorrichtung 100 wird so positio- 
niert, dafl die Enden der Stechkapillaren jeweils den Reservoi- 
ren der Mikrotiterplatte 50 gegenuber liegen . Durch Druckbeauf- 
schlagung der Stechkapillaren werden die einzelnen Proben in 
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den Reservoiren abgelegt. Die Ablage der Proben auf der Mikro 
titerplatte 50 erfolgt fflr alle Stechkapillaren gleichzeitig 
bzw. parallel. Die Ablage der Proben ist vorteilhaf terweise 
probenspezifisch. Dies bedeutet, dafl jede einzelne Probe oder 
Gruppen von Proben, die einer gemeinsamen Bande entsprechen 
xn einzelnen Reservoiren separat abgelegt werden. Die Proben 
werden in ein geordnetes Raster ubertragen, an dem die weitere 
Auswertung bzw. Analyse erfolgt. AnschlieAend erfolgt gegebe- 
nenfalls unter Zwischenschaltung eines Reinigungsschritts an 
einem Reinigungsbad 60 die nachste Sequenz der Probenauf nahme 
am Probensubstrat 40. Die sequentielle Probenaufnahme an den 
Stechkapillaren und parallele Probenablage wird so oft wieder- 
holt, bis alle Banden aus dem Trenngel ausgestochen sind. 

Das in den Figuren 1 und 2 gezeigte System kann dahingehend 
modifiziert werden, dafl nicht eine gerade Reihe von Trennwerk- 
zeugen, sondern gekrummte Reihe oder eine Matrixanordnung von 
Trennwerkzeugen bereitgestellt wird. Auflerdem kann vorgesehen 
sein, dafl wahrend einer Probeauf nahmesequenz von einer Stech- 
kapill are mehrere Probenstucke in Folge aufgenommen werden. Es 
ist sogar bei entsprechend angepaflter Probenablage moglich, 
dafl in einer Stechkapillare mehrere Proben von verschiedenen 
Banden aufgenommen werden. Bei Mehrf achbeladung von Stechka- 
pillaren kann vorgesehen sein, zwischen.den Proben Trennstucke 
z.B. aus einem Gelbereich ohne Probe aufzunehmen. Schliefllich 
konnen an einer Position (PI, P2 , ggf . mehrere stechka _ 

pillaren gleichzeitig betatigt werden. 

Das erfindungsgemafle Probenauf nahmesystem besitzt den Vorteil 
dafl Ausstechgeschwindigkeiten an Trenngelen von rd. 1000 Pro-' 
ben pro Stunde erzielt werden konnen. Damit werden herkommli- 
che Ausstechgeschwindigkeiten mit manuellen oder halb- 
automatischen Stechvorrichtungen von rd. 200 Proben pro Stunde 
weit uberschritten. Die Probenauf nahme kann automatisiert wer- 
den. Die hohe Ausstechgeschwindigkeit besitzt den zusatzlichen 
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Vorteil, daft das Ausstechen z.B. auf einem zweidimensionalen 
Trenngel mit mehr als 1000 Proteinen beendet werden kann, be- 
vor sich das Trenngel gegebenenf alls zeitabhangig geometrisch 
verandert und somit eine weitere, reproduzierbare Bearbeitung 
ausschlieBt . 
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PATENTANSPRUCHE 



1. *robenaufn ahmevorrichtung ^ einer y± 

ze T" <10) an H.u« lnrichtliaB (20) , „ obei die 

n: z :i: d l0> 3 r iis m " - <3<» «„.„.„ 

sind, mxt denen die Trennwerkzeuge (10) ae >n*r^ 

sind y llU) se Parat ansteuerbar 



2. Probanaufnanmavorrichtung gen,.* Anspruch a , bei d9c die 

re " D " erkZe " 9e "hrfermiga Stach„ar k2 euga ,11 bis 18, sind 
dx. an ai„a m Ende axial verschisbbar an ^ jewe±1 ; 

,3! bis 38) an ga br a Cht sind und am ande : an End 11 
eine Stechschneide besitzen. 



3. Probanaufnahmevorrichtung ge mM Anspruch 2, bei der ai 
Stechwer.zeug. (1 1 bis 18, k a Pil la r£8rmig ausoeMXCet si 



die 
nd. 



4. Probenaufnataevorrichtung ga mSB einem der vorhergshende „ 
Ansprucha, bai der d ia Bet atigungsmittel (3Q) p _ ik _ 

y dr a ulik2ylinder (3l bis 38) oder pi e Z oe lektri 3 Che oder e . 
tromagnatischa Ausl6seei„ric„tun g an sind. 

Ins p P r r l enaU h fnI T V ° rriChtUn9 9emaB ein ^ d " 
*nsp ruche bei der die Trenn „ erkzauge (io) r 

«trx»rtx fl an der Ha lte e iKichtm9 (20) ingebracht 

6. Probanaufnatoavorrichtung gemaB flnsprucn 5 _ ^ ^ 

A M T e e " 5e U0 ' 5 ° Sind,. d a* deren Endan aine 

A-ordnun, b asi t2 en. di e d a r A „ ordnung vo „ Probenreservoir \ n 

einem bestiinmten Mikrotitemlptf- * 

iM-ociterplattenformat entspricht . 
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7. Probenauf nahmevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der jedes Trennwerkzeug (10) uber ein Fuhrungs- 
teil (21) mit dem jeweiligen Betatigungsmittel (30) verbunden 
ist, wobei jedes Flihrungsteil (21) eine Anschluflof f nung (21a) 
aufweist, uber die das Trennwerkzeug mit einem Drucksystem 
verbunden ist. 

8 . Probenauf nahmevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Halteeinr ichtung (20) mit einer 
Stelleinrichtung (200) verbunden ist, mit der die Halteein- 
richtung (20) mit den Trennwer kzeugen (10) in einer x-y- 
Bezugsebene positioniert ist. 

9. Probenauf nahmevorrichtung gemaft Anspruch 8, bei der eine 
Bildauf nahmeeinrichtung (300) und eine Steuereinrichtung (400) 
vorgesehen sind, wobei die Bildauf nahmeeinrichtung (300) Bild- 
daten eines Tragermaterials , aus dem Proben entnommen werden 
sollen, an die Steuereinrichtung liefert, die dazu. eingerich- 
tet ist, Zielkoordinaten zur Ansteuerung der Stelleinrichtung 
(200) zu erstellen. 

10. Verfahren zur Probenauf nahme, bei dem aus einem Tragerma- 
terial (40) Proben ausgeschnitten und auf ein Zielsubstrat 
(50) tibertragen werden, wobei das Ausschneiden der Proben un- 
ter Verwendung einer Probenauf nahmevorrichtung (100) mit einer 
Vielzahl von Trennwer kzeugen (10) zeitlich sequentiell und die 
Ubertragung der entnommenen Proben auf das Zielsubstrat (50) 
zeitlich parallel erfolgt. 

11. Verfahren gemaft Anspruch 10, bei dem die Probenauf nahme- 
vorrichtung (100) mit einer Stelleinrichtung (200) abwechselnd 
erst in eine bestimmten Zielkoordinaten entsprechende Position 
(PI, P2, ...) gefahren und dann eines oder mehrere der Trenn- 
werkzeuge (31 bis 38) betatigt werden, bis alle oder einige 
Trennwerkzeuge (31 bis 38) mit entnommenen Proben beladen 
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sind, woraufhin die Probenauf nahmevorrichtung (100) zum Ziel- 
substrat (50) gefahren wird and die Proben aus den Trennwerk- 
zeugen auf das Zielsubstrat (50) ubertragen werden. 

12. Verfahren gemafi Anspruch 11, bei dem die Zielkoordinaten 
der Positionen (PI, P2 , aus Bildaten des Tragermaterxals 

(40) gewonnen werden. 



13. Verfahren gemafl einem der Anspruche 10 bis 12, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit Druckluft oder einer Druckf lussigkei t 
betatigt werden. 

14. Verfahren gemaft einem der Anspruche 10 bis 13, bei dem das 
Tragermaterial ein Trenngel und die Proben im Trenngel ver- 
teilte Substanzbanden (41, 42, 43) sind, die auf eine Mikroti- 
terplatte (50) als Zielsubstrat ubertragen werden. 

15. Verfahren gemali einem der Anspruche 10 bis 14, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit den entnommenen Proben mit einem 
Unterdruck bzw. zur Ubertragung auf das Zielsubstrat mit einem 
Oberdruck beaufschlagt werden. 



n 



WO 99/51977 



1/2 



PCT/EP99/02059 




Fig. 1 



WO 99/51977 



PCT/EP99/02059 




( 



^1 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



. -rnational Application No 

PCT/EP 99/02059 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 G01N27/447 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 G01N 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 587 062 A (TOGAWA Y ET AL) 
24 December 1996 (1996-12-24) 
column 2, line 20 - column 3, line 
figures 1-4 



60; 



EP 0 810 438 A (PACKARD INSTRUMENT 
COMPANY) 3 December 1997 (1997-12-03) 
column 5, line 38 - column 13, line 18; 
figures 1,3,5,7 



1-15 



1-15 



W0 94 08234 A 
14 April 1994 
page 5, 1 ine 
page 7, 1 ine 
figures 1A.1B 



(LAB INTELLIGENCE) 
(1994-04-14) 
33 - page 6, 1 ine 
37 - page 9, 1 ine 



33 
12 



-/— 



1-3,5,6, 
10,14 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



" Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

20 July 1999 


Date of mailing of the international search report 

29/07/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P. B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Johnson, K 



Form PCT/fSA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTE 



IONAL SEARCH REPORT 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT" 



.ernatlonal Application No 

PCT/EP 99/02059 



Category 



Ci,a, ' 0n °' a ° CUmenU W,,h '" di ^on,wr, ere appropriate, of the relevant passages 



GB 2 067 126 A (L'OREAL) 
22 July 1981 (1981-07-22) 
Page 1, line 40 - page 3 line i??- 
figures 1,2,6 ' ne 122 ' 

W0 99 30168 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT 7i,p 
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN) * 
17 June 1999 (1999-06-17) 

2; a f?gureT a9raPh 2 " Pa9e 11 • para ^ 



Relevant to claim No. 



1,2,4,5, 
7,10-14 



1,4-8 



PCT7ISA/21 0 (continuation ot second sheet) (Jul, 1 992) 



page 2 of 2 



INTE 



TIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



rnattonal Application No 

PCT/EP 99/02059 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 




date 


US 5587062 


A 


24-12-1996 


NONE 






EP 0810438 


A 


03-12-1997 


JP 


10114394 


A 


06-05-1998 








AU 


6963798 


A 


30-10-1998 








WO 


9845205 


A 


15-10-1998 


W0 9408234 


A 


14-04-1994 


US 


5217591 


A 


08-06-1993 








EP 


0614528 


A 


14-09-1994 



GB 2067126 A 22-07-1981 FR 2473547 A 17-07-1981 

DE 3100940 A 24-12-1981 
US 4354406 A 19-10-1982 



W0 9930168 A 17-06-1999 DE 19754000 A 17-06-1999 



Foim PCT7ISA/210 (patent tamily annex) (July 1992) 



I) 
r/ 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


..ernationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/02059 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 G01N27/447 




Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 




B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 


Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 G01N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unterdie rec here hie rten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegritfe) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie J 


Bezeichnung der Verbffentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


Y 


US 5 587 062 A (TOGAWA Y ET AL) 
24. Dezember 1996 (1996-12-24) 

Spalte 2, Zeile 20 - Spalte 3, Zeile 60; 
Abbildungen 1-4 


1-15 


Y 


EP 0 810 438 A (PACKARD INSTRUMENT 
COMPANY) 3. Dezember 1997 (1997-12-03) 

Spalte 5, Zeile 38 - Spalte 13, Zeile 18; 
Abbildungen 1,3,5,7 


1-15 


A 


WO 94 08234 A (LAB INTELLIGENCE) 

14. April 1994 (1994-04-14) 
Seite 5, Zeile 33 - Seite 6, Zeile 33 
Seite 7, Zeile 37 - Seite 9, Zeile 12 
Abbildungen 1A,1B 

-/— 


1-3,5,6, 
10,14 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Pate nttami lie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Verbffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Ookument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L M Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verbffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verbffentlichung, die sich auf eine mundtiche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstetlung oderandere MaGnahmen bezieht 
"P" Verbffentlichung, die vor dem Internationale n Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatcdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Verbffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrun del lege nden Prinzips oder der ihr zugrundetiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Verbffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verbffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Verbffentlichung. die Mitgtied derselben Patenttamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

20. Jul i 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenbertchts 

29/07/1999 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Johnson, K 



Formbiatt PCT/1SA/210 (Blan 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE!* 



CHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



. .--rnationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/02059 



Kategorie" 



n^rtchnung der V.^en.^ung, sowe,, ertordenic u ,„er Angabo d 6r in Be.rao, Ko^en.en Telle 



GB 2 067 126 A (L'OREAL) 
22. Jul i 1981 (1981-07-22) 
Seite 1, Zeile 40 - Seite 3 Zeil* i??- 
Abbildungen 1,2,6 ' 6 122 ' 

WQ 99 30168 A (MAX PLANCK GESELLSCWT 7iir 
FORDERUNG OER WISSENSCHAFTEN) 
17. Juni 1999 (1999-06-17) 

Abbifdu'g T S3tZ 2 " S6Ue ^ * 



Betr. Anspruch Nr. 

1,2,4,5, 
7,10-14 



1,4-8 



Fomiblatt PCT/1SA/210 (FortsBBung von Blatl 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL 



p 



CHERCHENBERICHT 



Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patenttamilie gehdren 


.ernationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/02059 


lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Paten tdokument 


Datum der 
Veroffentli chung 


Mitglied(er) der 
Patenttamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 



us 


5587062 


A 


24-12-1996 


KEINE 








EP 


0810438 


A 


03-12-1997 


JP 


10114394 


A 


06-05-1998 










All 


6963798 


A 


30-10-1998 










WO 


9845205 


A 


15-10-1998 


WO 


9408234 


A 


14-04-1994 


US 


5217591 


A 


08-06-1993 










EP 


0614528 


A 


14-09-1994 



GB 2067126 A 22-07-1981 FR 2473547 A 17-07-1981 

DE 3100940 A 24-12-1981 
US 4354406 A 19-10-1982 



W0 9930168 A 17-06-1999 DE 19754000 A 17-06-1999 



Formblatt PCT/lSA/210 (Antiang PatenrtamilieHJuli 1992) 



